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J) Verfahren xur Herstellung von strukturlerten, aelbetorganiaierten molekularen Monolagen elnzelner 
molekularer Spezles, inebeaondere von Substanzbibliotheken 

J) Die Erfindung betrffft eln Verfahnan zur HertteJIung von 
atrukturterten, selbstorganisierten molekuJiren Monolagen 
elnzelner molekularer Spezrea. Bsvorzugt flndet die Erfin- 
dung Anwendung zur AusbJIdung von festphasangekop pel- 
ten Substanzbibliotheken. Die Aufgabe, eln eoichea Verfah- 
ren anzugeben, das reproduzierbare und mehrfache Wleder- 
holungen der BikJung und lokal deflnlerten Anblndung von 
molekularen Bausteinen an molekulare Monolagen mlt elner 
hohen Auabeute zuldBt, wird dadureh geldat, daft 

a) auf eln, dem voryesehenen Verwendung8zw*ck und einer 
herzustaDenden eraten Monolage angepaik ausgewahtoem 
odor a peztell prlperiertem Subatrat 

b) aine mUcrostrukturierte Polymerniaaka, die definlert vor- 
gegebene, jeweila gewGnscht anzuaprecnenden Bereichen 
dee Substrata entsprechende dffnungen aufweiat, wenig- 
atena einmaJ auf daa Subetrat definlert auagerichtvt aufge- 
legt wird, 

wobei die Potymermaeke so dOnn und flexifael auagefOhrt let, 
daft ale bereits duroh Adhaaion auf dam Subatrat haftet und 
die Auawahl des fur die Pofymermaske elngesetzten Materi- 
als nach MaSgabe werterer tm (eweUrgen Prozeftschrrtt zum 
Bnaatz gelangender Agenzlen derart erfolgt, daS daa Poly- 
mermaskenmatarlaJ gegen diese chemisch stabll 1st, 

c) daa Sandwich, beatehend aua Subatrat und Porymermas- 
ka, mlt elnem dem Anwandungsxwecka antaprechenden 
eraten Agena, zur Bildung wenlgatena einer eraten molekula- 
ren Monolage in den Ma9kendffnungaberelohen, uber- 
schwemnrrt wird, 

d) der Schritt nach c) Je nach ~. 
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Beschreibung vierbaren Lackresist beschicbtet, Teilbereiche entspre- 

chend einem vorgegcbenen Synthesealgorithmus be- 

Die Erfindung betrifFt ein Verfahren zur Herstellung fichtct and strukturiert. In den strukturierten Bereichen 
von strukturierten, selbstorganisierten molekularen erfolgt die Abspaltung der Schutzgruppe, in den freige- 
Monolagen einzelner molekularer Spezies. Bevorzugt 5 legten Bereichen kann danach die Anbindung ernes 
findet die Erfindung Anwendung zur AusbQdung von zwehen Monomers erfblgen. Nach Entf ernung der Qbri- 
festphasengekoppeiten Substanzbibliotheken oder von gen Lachschichten kann der gesamte ProzeB mh einer 
anderen Assays zur Testung molekularer Wechselwir- entsprechend angepaflten, neu zu strukturierenden 
kungen. Lacksducfat wiederholt werden. Der UauptnachteQ ne- 

Derartige Bibliotheken, die dem sdmeDen Auffinden 10 ben oben bereits genanntec NachteOen dieser Vorge- 
von wediseiwirkenden Partnern anf molekularer Ebene hensweise besteht in der nicht vollstfindigen Entf ernung 
dienen, sind grundsfitzhch bekannt Solche Substanzbi- von Fotolackresten von der BiWiotheksraatrix, wodurch 
bliotheken werden nach dem bekannten, der Erfindung die Ausbeute pro Syntheseschritt and damit die Ge- 
am nlchsten konunenden Stand der Techmk auf ver- samtsyntheseausbeute sinkt 

scrriedene Weise erzeugt So ist der Einsatz sogenannter 15 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ver- 
"microbeadsr, worunter kleine Perien zu verstehen sind, fabren zur Herstellung von strukturierten, sdbstorgani- 
die an ihrer Oberflacbe einen molekularen Reaktions- sierten molekularen Monolagen einzelner molekularer 
partner tragen, bekannt Weiterhin ist zur Herstellung Spezies anzugeben, das reproduzierbare und mehrfache 
solcher Bibliotheken ein sogenanntes "nux&split^Ver- Wiederholungen der BOdung und lokal defmierten An- 
fahren [Erb, E; Jander, KJD.; Brenner, S, Recursive De- 20 bindung von molekularen Bausteinen an molekulare 
convolution of Combinatorial Chemical libraries, Proa Monolagen mit einer hohen Ausbeute zulaBt Das zu 
of Mad Acad ScL USA 91, SL 1 1422-6 (1994)] bekannt schaff ende Verfahren soD insbesondere die Ausbildung 
Besondere Vorteile bleten festphasengekoppehe Bi- von Testassays und festphasengebundenen Substanzbi- 
bliotheken, deren Komponenten eindeutig durch ihre bliotheken erm&glichen. 

Position (x-y-Richtung) bestunmt sind. Zur serieUen Er- 25 Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merk- 
zeugung solcher Bibliotheken werden z. E modifizierte male der Patentanspruche geI5st 
Strahldrucker eingesetzt, die die miteinander in Verbin- GemfiB der Erfindung gelangen speziell prf parierte, 
dung zu bringenden Substanzen auf ein vorgegebenes mikrostrukturierte Polymermasken zum Einsatz, die fQr 
Substrat punktfbrmig aufsprtthen (Schober, A. Gunther, den Andruck an ein angepaBtes Substrat ausgelegt sind 
R.; Schwienhorst A During, Lindemann, RR Accu- 30 und welche in vorgegebenen Bereichen Offnungen auf- 
rate high-speed liquid Handling of very small biological weben, die die Erzeugung von monomolekularen Mo- 
samples, Biotechruques 15: S. 324-9, 1993). Zur paralle- nolagen auf dem Substrat erm&glichen, 
len Erzeugung solcher Bibliotheken sollen sogenannte Die Erfindung soil nachstehend anhand schemati- 
"applicator* Verwendung flnden, bel denen ein Kopf, scher AusfQhrungsbeispieie nfiher eriftutert werden. Es 
versehen rait vlelen dQnnen Kanfllen, auf erne Oberfla- 35 zeigem 

che aufgesetzt wird und zugleich cine Vielzahl von Mi- Fig. la bis le eine Ausbildungsm6glichkeit fur die 
kroreaktxonsriumen bedienen kann; vgL z.R US Herstelhmg der erforderlichen Polymermasken, 
5,429,807. Fur genannte Zwecke ist weiterhin der Ein- Fig. 2 ein schematisches Ablaufschema zur Heme]- 
satz von Qchtaknvierbaren Schutzgruppen {US lung einer festphasengekoppelten SubstanzbibHothek 
5,469,678) und von Stempeltechniken (DE 195 43 23Z0) 40 anhand eines spezieUen Beispiels, 
berehs beschrieben. Fig. 3 ein Beispiel fQr eine nach der Erfindung in 

Diesen bekannten Verfahren und Vorrichtungen haf- z-Richtung nanostrukturierte Oberflfiche, 
ten ein oder mehrere prinzfpielle Nachteile an: Fig. 4 andeutungsweise einen Tefl. eines Satzes unter- 

So kann durch den Einsatz von Strahldruckem nicht schiedlichen Polymermasken zur Erzeugung von Sub- 
gleichzeitig eine grdBere Anzahl von Oberflichenele- 45 stanzbibliotheken. 

menten auf einmal mit einer Substanz bedient werden, In den Fig. la bis Id ist eine beispidhafte Ausbil- 
da es sich dabei um einen serieUen ProzeB handeit Die dungsmQglichkeit fur die im Rahmen der Erfindung er- 
als 'applicator" bekannten Vorrichtungen stoBen bzgL forderiichen Polymermasken dargesteUt Ausgaags- 
Ihrer Miniaturlsierung an technisch mOgliche Grenzen. punkt ist dabei ein in Fig. la dargesteHter 4"-SiIiziura- 
Stempelsynthesen, die sich oberfiachenstnikturierter 50 wafer 10, der beidseitig mh einer thernuschen 
und -profiKerter Stempel zur Obertragung einer Sub- SiOrOxxdschicht 1 1 einer Dtcke von 500 nm beschichtet 
stanz bedienen, verursachen erhebliche Probleme bei ist Die SiOjOxidschichtcn 11 sind mh einer, mittels 
der exakten Poshkmierung; reproduzierbare Mehrf ach- spin-coating aufgebrachter, in der Mikrostnikturierung 
synthesen sind damit praktisch ausgeschlossen. Qblicher Photoresistschicht 12 abgedeckt Eine dieser 

Bekannte Verfahren der komplexen Schutzgruppen- 55 Photoresistschichten 12 wird mh einer nicht dargestefl- 
chemie unter Einsatz tichtaktivierbarer Schutzgruppen ten Maske versehen, die so ansgefuhrt ist, daB im weiter 
erfordern lange Belicfatungszeiten, wenn eine hohe zu beschreibenden Prozeflablauf ein an das splter ein- 
Schritteffizienz angestrebt wird, wodurch der Gesamt* gesetzte Substrat 2 in semen AbmaBen angepaBter Rah- 
prozeB zur Herstellung einer Bibliothek sehr zeitauf- men 14 nach erfolgter vollstdndiger Polymermasken- 
wendig wird AuBerdem bedingt die Uchtempflndlidi- eo Btrukturierung verbleibt Die diesbezQgHch verbleiben- 
keit letztgenannter Verfahren eine besonders aufwendi- den Photoresistrestschichtbereiche 120 and in Fig. lb 
ge ProzeBdurchfflhrung. In Proa KatL Acad ScL USA, gezeigt, wodurch Fenster 121 freigdegt werden. In die 
VoL 93, Nov. 96, & 13555- 13560 ist ein derartiges Ver- erne SiQrOjridschicht 11 werden entsprechend der 
fahren zur Erzeugung von Substanzbibliotheken be- Maskenvorgabe Fenster dngefltzt und die Fotoresist- 
schrieben, bei dem ein Substrat zunachst mit einer ge- schichten entfernt; das Ergebnis dieser Schritte, nrit ver- 
eigneten Schutzgruppe oder mit einem eine erste bieibenden SiOrMaskenbereichen 110, ist in Fig. 1c 
Schutzgruppe tragenden Monomer versehen wird Da- dargesteUt Weiterhin zdgt Fig. lc eine neu aufgebrach- 
nach wird eine Substratoberflache mit einem photoakd- te photostrukturierbare Polymerschicht 13, die im Bd- 
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spiel aus PDMS (Pdydimethylsiloxan) unter Zusatz ei- des Substrata 2 Streptavidin gegeben, welches mit einer 
nes Quervernetzers, wie z. EL eme in organischen L5- Af finitftt von ca. 10~ 15 M an in den durch die Offnungs- 
strngsmittem, wie z. B. Xylol oder Chloroform, ldsHche bereiche 130 der Polymermaske 1 vorgegebenen Regio- 
Diazidoverbindung oder i2-Dimethoxy-2'pbenyl-ace- nen immobffisierte Biotm bindet Damn and defmierte 
tophenon, gef ertigt 1st Es liegt im Rahmen der Erfin- 5 Bereiche 20 auf der Goidoberfliche geschaffen, von de- 
dung, je nach spfiteren EinsatzflEen und verwendeten nen in Fig. 3 nor drd mit Bezugslinien versehen sind, 
Agenzien fur diese Polymers chicht 13 auch andere Ma- welche ausschEeBEch mit Streptavidin besetzt dnd. One 
terialien emzusetzen, bspw. Polyvinylalkohol, PMMA, solcherart hergestellte monomolekulare Monolage, die 
Polyvmytpyrollidott U5W„ die mit emera geeigneten Ver- in mefarere, rcgelmftBig verteflte Bereiche 20 unterteQt 
netzer versehen wurden, wie z. B. einem Salz des Diazi- 10 ist, HBt sich bspw. als Immobflisieningsmatrix fur bk>ti- 
dostilbensulfats. Diese Polymerschicht 13 wird mit einer nyiierte Moiekflie verwenden, aber auch ab Substrat 
weheren, nicbt dargestelhen Maake versehen, deren mit raumlich selefctiver Adhfision oder definierter 
Struktur denen sp&ter auf ein noch zu beschreibendes Grenzflfichenenergie emsetzen. 
Substrat 2 durch die zu erzeugenden Strukturen in der In einem weheren Ausfuhrungsbeispid soil die Prt- 
PoJymerschicht 13 zu abertragenden Strukturen cat- 15 partition eines Substrats beschrieben werden, das als 
spricht Fig. Id zeigt das Ergebnis der Strukturerzeu- Ausgangssubstrat fur die Ausbiktang einer Substanzbi- 
gung in der Polymerschicht 13 mit erzeugten Masken- bliothek dienen solL Als Substrat 2 wird hier bspw. em 
fenstern 13a Zugleich 1st in Fig. Id dargestelit wie die gereinigtes Sfliziumplittchen eingesetzt, dessen gc- 
Silizrumbereiche, die nicht von den SiOrMaskenberei- samte Oberfi&che im Beispiel zunachst durch eine Be- 
chen 110 abdeckt wurden, in einem weheren Prozefl- 20 handlung mh 3^Iycfdoxy-propyi-trimethoxfailan modi- 
schritt unter Einsatz bekannter Atzmittel entfernt wur- Wert werden soli Das 3^Iydd-oxypropyi-trimethox- 
den. Anschlieflend werden in einem weheren Atzbad ysilan (10% in Toluol, 80° C, ca. 8 h\ wird fiber das 
alle nicht abgedeckten SJOr Bereiche entfernt Das Er- Substrat 2 geschwemmt Eine zweistundige Inkubation 
gebnis eines einzelnen Siliziumrahmens, der von oner des Substrates in OfiS M HQ fuhrt zur Hydro lyse des 
freitragenden, strukturierten Polymermaske 13 aber- 2s genannten Epoxids, es Kegen damh freie Hydroxygnip- 
spannt ist ist in Fig. le dargestelit Diese im weheren als pen vor. Diese reagieren bspw. spontan mit Phosphora- 
nukrostrukturiertc Polymermaske 1 bezeichnete Bau- miditen. Dazu wird im Beispiel ein C18-Spacer- 
groppe findet im Rahmen der Erfindung ein bis mehr- Phosphoramidh aktrviert mit Tetrazol in 0,1 M Ldsung 
fach Anwendung. Zur Herstelhmg von Substanzbiblio- in Acetonitril mh der modifcderten Substratoberflache 
theken werden weitere solcher Porymermasken t ben5- 30 fur lOmin zur Reakiion gebracht Danach wind die 
tigt die im weheren alle mh 1 bezeichnet smd, deren Oberflftche grflndlkh mit Acetonitril gewaschen. Die 
vorgegebene Ofraungsfenster 130 grundsfitzlich zuein- Oberflftche des Substrats ist jetzt mit Dimemoxytrityl- 
ander deckungsgleicfa ausgefOhrt, jedocfa teilweise, an gruppen besetzt, die ihrersehs bekannte Standard- 
einen Syntbese- bzw. Modifikationsalgorithmus ange- schutzgruppen in der Phosphoramiddschirtzgruppen- 
pafit uncrOfmet ausgefOhrt sind, wie es in Fig. If durch 3s chexnie sind 

einen Pfefl 131 schematisch angedeutet ist Die Art der Auf das so prftparierte Substrat 2 wird, analog wie zu 
Strukturerzeugung in genannten PdymerfUmen 13 ist Fig. 2 beschrieben, eine bspw. nach Fig. 1 gefertigte 
im Rahmen der Erfindung unerhebiich; so kdnnen auch Polymermaske 1 aufgelegt und mittels eines Maskalig- 
sogenannte Trockenatzverfahren zum Einsatz gelan- ners entsprechend positioniert Nach erfolgter Positio- 
gen, wenn entsprechend kleine Offnungen bis in den 40 nierung kann das Sandwich, bestehend aus dam Sub- 
Submikrometerbereich erforderfich sind. Wesenthch ist strat 2 und der Polymermaske 1 aus der Halterung ent- 
ledigUch, dafi die erzeugte Polymermaske so dflnn und nommen werden, da die Polymermaske, aufgrund ihrer 
flexibei gefertigt ist, dafi sie auf ein im weiteren zu be- Ausfthrun& adhSsiv auf der Oberflflchc des Substrats 
schreibendes Substrat 2 aufgelegt berehs durch Adhi- haftet Ober diesen Sandwichverbund wird 2% Triflou- 
sion haftet und sie gegen die im weiteren Prozefi zum 45 ressigs&ure in H7O gegeben, wobei in den Polymermas- 
Einsatz gelangenden Agenzien chemisch stabil ist Ohne ken6£mungsbereichen 130 eine Abspaltung der nach 
dies ndher darzustellen, sind samtiichen im Prozefi ein- oblgem Beispiel erzeugter Schutzgruppen stattfindet 
gesetzter Polymermasken 1 und den zum Einsatz gelan- Danach wird die Poryinermaske 1 vom Substrat abgezo- 
genden Substraten 2 entsprechende Justiermarken ge- gen and es liegen analog zu Fig. 3 verteilte, von einer 
geben, die eine exakte Ausicfatung z» a mit Hilfe in der 50 vordefmiert auswahlbaren Schutzgruppe befreite Be- 
MDtrartrukturierung ObGcher Maskaligner ermdgii- retche 20 vor. Berehs in diesem Zustand kann das Sub- 
chea strat als Testassay Verwendung finden. Die jewefls spe- 

Im weiteren soil beispielhaft an hand von Fig. 2 die zielle Art der Substratpraparation ist manrdgfaitig und 
Preparation eines Substrates 2 im Sinne der Erfindung an eine Vielzahl spaterer Verwendungen anpafibar. 
beschrieben werden. Als Substrat 2 soil ein mh Gold 55 Dieses so vorbereitete Substrat kann im weiteren 
bescnichteter Siliziumwafer Anwendung finden. Dieser bspw. einem an sich bekannten Phosphoramiditzyklus 
soil frisch prftpariert sein und kann in doppeh destiflier- unterworfcn werden, urn ein weheres OBgonukleotid- 
tcm Wasser gelagert werdea Auf das Substrat 2 wird monomer an die bezeichneten Bereiche 20 anzusynthe- 
eine nach vorherigem Beispiel hergcstdlte Polymer- tisieren. 

maske 1 aufgelegt und mh einer Reaktionsldsung 3, mit 60 Zum Aufbau einer Substanzbibhothek werden im 
der die im Qbrigen nicht nlher dargesteQte Goldoberfll- Rahmen der Erfindung weitere Porymermasken 1 vor- 
che reagieren soil, flberschwemmt Im Beispiel wird fQr gesehen, die entsprechend der zu synthetisierenden 
die Reaktionsldsung 3 NHS-SS-Biotin geldst zu Stoffgrupoe variab«l anpafibar derart ausgestaltet sind, 
10 jig/ml in PhosphatpufJer, 0,01 M, pH W gewahh. dafi ihre Offnungen 130 grundsfltzlich mh den Offrrun- 
Nach ca. 15 rain Inkubation bei Raumtemperatur wird a gen 130 der ersten Polymermaske deckungsgleicfa kor- 
die Oberfiachc mit reinem Puffer und destahertem Was- respondieren, jedoch teilweise unerOffnete Masken be- 
ser gewaschen und die Polymermaske 1 abgezogen. reiche 131 aufweisen, wie sie beispielhaft in Fig. 4 ange- 
Daran anschlieflend wird Ober die gesamte Oberflfiche deutet sind. Ebenso liegt es im Rahmen der Erfindung, 
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bei Bedarf grdSere Offnungen auszubilden uad danrit 
grdfiere benachbarte Bereiche auf dem Substrat anzu- 
sprechen. Zur Verl&ngerung dor molekularen Spades 
an den vorgesehenen Orten wird eine dem Synthesezy- 
klus entsprecbende neue Polymcrmaske aufgelegt, die 5 
entsprechend zu synthetisierende Substanz aufgegeben, 
entsprecbende Reaktions- imd Remigungsscbritte durch 
gefOhrt und anschfieBend die verwendete Folymennas- 
ke wieder abgezogen, Trotz do* dadurcb bed&gten un- 
terschiedKchen Wacbstumsbdbe einzelner moiekularer 10 
Spezies, bestebend aus jeweils mehreren Monomeren, 
in den verschiedenen Synthesebereicben des Substrats 
bleibt die adhesive Haftung der jeweiligen Polymermas- 
ken erhahen und es kommt selbst bei synthetiricrtra 
Schichtpaketen mit Kettenlflngen von 30—100 oder 15 
mehr, nicht zn einer Unterspiilung der jeweiligen Poly- 
mennasken durch die nachfblgende Synthesddsung. 
Auf die beschricben Weise sind, unter Zubilfenahme 
apparativer Technik aus dem Bereich der Mikrostruktu- 
rierung, zuverlassig Substanzbibliotheken mit hober 20 
Reproduzierbarkeit und Ausbeute aufbaubar. 

Der Aufbau beiicbiger Polymer- und Substanzbiblio- 
theken, wie z.& Peptid-, Porysacharid-, Polyterpen- 
usw. Bibliotheken at mit HOfe der Erfindung durdbffihr- 
bar. Es ist aucb die Hersteliung gemischtcr Bibliotheken, » 
worunter das Aufbringen von molekularen Spezies un- 
terschiedllcher Suhstanridassen auf einem Substrat ver- 
standen werden soQ, mOglich, Ebenso besteht die MOg- 
Kchkeh des Aufbaus von Bibliotheken mit Mischpory- 
meren, worunter Pohymere, bestebend aus Monomeren x 
unterschiedlicher Substanzklassen, verstanden werdea 
Voraussetzung hierftr ist die Korapatibilitat der Schutz- 
gruppen bzw. der funktionellen Kopplungsgruppen. Die 
Hersteliung von verzweigten Polymeren bei Verwen- 
dung entsprechender mehrf ach fcnktionalisierter, mefar- 3s 
fach geschfltzter Monomere ist ebenso mogiich. 

Die beschrieben Probleme nach dem Stand der Tech- 
nik bergestellter Substanzbibllotheken werden wir- 
kungsvoll vennieden. Die in den verwendeten Polymer- 
masken vorgesehenen Offnungen sind bis in den Submi- 40 
krozneterbereicb herstellbar. Das Verfahren bietet den 
grundsfttzhchen Vortefl, keinerlei Restriktion an die je- 
weils angewandte Chemie zu steHen. Die MateriaHen 
der verwendeten mechanischen Teile sbd grundsatzlicb 
dem Reaktionszyklus anpaBbar. 45 

Alle in der Beschreibung, den nacbfolgenden AnsprO- 
chen und der Zetchmmg dargestellten Merkmale kdn- 
nen sowohl einzeln als aucb in beliebiger {Combination 
mheinander erfoxiungswesentlich sdn. 

so 

Bezugszeicbenliste 

1 Pohyinermaske 
lOSiliziumwafer 

tlSOrOxidschicht 55 
110 SiOrMaskenbereiche 

12 Pbotoresistschicbt 

120 Pbotorcsistrestsduchtbereicbe 

121 Fenster 

13 Porymerschicht 60 

130 Offnungsbexeiche in der Pofymerscbicht 13 

131 unerflffhete Maskenbereiche hi der Porymerschicht 
13 

14 Rahmen 

2 Substrat 65 
20 definierte Bereiche auf dem Substrat 2 
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Patentansprttche 

1. Verfahren zur Hersteliung von strukturierten, 
selbstorganisierten molekularen Monolagen ein- 
zelner moiekularer Spezies, insbesondere von Sub- 
stanzbibliotheken, dadurcb gekemaekhnet, daB 

a) auf eu\ dem vorgesehenen Verwendungs- 
zweck und einer herzustelknden ersten Mo- 
nolage angepaBt ausgewflhltem oder speziell 
pr&pari extern Substrat 

b) eine mikrostrukturierte Polymennaske, die 
definiert vorgegebene, jeweils gewunscfat an- 
zusprechcaden Bereichen des Substrats ent- 
sprecbende Offnungen aufweist, wenigstens 
einmal auf das Substrat definiert ausgerichtet 
aufgelegt wird, wobci die Porymermaske so 
chlnn and flexibelausgefQhrt ist, daB sie berehs 
durch Adhfision auf dem Substrat haftet und 
die Auswahl des fQr die Polymennaske einge- 
setzten Materials nach Mafigabe weiterer im 
jeweiligen ProzeBschritt zum Einsatz gelan- 
gender Agenzien derart erfolgt, daB das Pory- 
mermaskenmateriai gegen diese chemisch sta- 
bU ist, 

c) das Sandwich, bestebend aus Substrat und 
Polymcrmaske, mit einem dem Anwendungs- 
zweck entsprechenden ersten Agens, zur Bfl- 
dung wenigstens einer ersten molekularen 
Monolage in den Maskenflffnungsberekben, 
Gberscbwemmt wind, 

cl) der Schritt nach c) je nach auszubfldender 
Monolagenstruktur mit dem ersten Agens 
oder ein oder mehreren weiteren Agenzien 
wiederholt wird und 

d) nach AusfBhrung des Schritts nach c) oder 
der Schritte nach c) und cl) die Polymennaske 
nach erfolgt er, den Maskendffnungsbereichen 
entsprechenden Modifikation der, dem Agens 
oder den Agenzien ausgesetzten Substrat- 
oberflAchenberetche abgezogen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurcb gekenn- 
zeicfanet, daB (fie Schritte nach b) bis d) jeweils 
unter Verwendung weiterer Polymennasken und 
weiterer Agenzien derart mehrf ach wiederholt 
werden, daB die weiteren Polymennasken eine dek- 
kungsgleich justierte Ausrichtung zur Ausrkhtung 
der ersten Porymermaske erfahren, die in den wei- 
teren Polymennasken vorgesehenen Offnungen 
grundsitzlich mit den Offnungen der ersten Pory- 
mermaske deckungsgieich korrespondierend fest- 
gelegt sind, jedoch te2weise, dem jeweiligen Syn- 
these- oder ModifQcationsalgorithmus angepaBt, 
unertffnet ausgefdhrt werdea 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurcb ge- 
kennzeichnet, daB Polymennasken eingesetzt wer- 
den, die aus einem Rahmen gebOdet sind, dessen 
aufiere AbmaBe im wesentHchen den auBeren Ab- 
messungen des Substrata, auf das sie aufgelegt wer- 
den, entsprechen und der Rahmen substratseitig 
von einer Porymerfolie Oberspannt ist, in die ge- 
nannte Offnungen eingebracht sind. 
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